Simpaticoliticos
(Antagonistas de Adrenoceptores)

Objetivos

1. Classificagdo dos bloqueadores adrenérgicos

2. Mecanismos de bloqueio adrenérgico (farmacos que
bloqueiam pré- e p6s-sinaptica a transmisséo
adrenérgica)

3. Classes representativas de drogas antagonistas a, f§ e
inibidores neuronais;
—usos clinicos e efeitos adversos

5. Exercicios

Soraia K P Costa, skcosta@usp.br
Sala 326 - ICB-I/USP

Inversdo Vasomotora da Adrenalina

1906-1913 DALE - Adrenalina + Espordo de Centeio = { PA (Ergotismo - bloqueio
receptores alfa)

CLASSIFICACAO: Anti-adrenérgicos

—» Antagonistas a
Agdo Direta —— Antagonistas B

——» Central (I Liberag&o de NA)
—> L [NA]

Acéo Indireta™ |

—— Pré-sinaptico ( Sintese de NA)
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N&o seletivos a-1 seletivos a-2 seletivos

Fenoxibenzamina _
Fentolamina
Tolazolina

ANTAGONISTAS a (nédo seletivos)

+FENOXIBENZAY/INA
CFENTOLAVINA
STOLAZCOLINA

m— =+ — Vasodilatagdo— | pA

EFEITOS COLATERAIS:
Taquicardia reflexa (a1 e a2) e > DC, hipotenséo postural

{ retengdo urinaria (o, esfincter)
disfuncéo sexual (o, ejaculacéo), obstrugao nasal

+ Primeiro antagonista tratamento hiperplasia prostatica benigna

1. Antagonismo competitivo: fentolamina - prazosin




ANTAGONISTAS al (seletivos)

Prazosina, terazosina, doxazoxina, alfuzocina, tamsulosina

Afinidade o, >>>>>> a, receptores
Afinidade (Tansulosina) oyx>>> oy

M—’ =+ — Vasodilatagdo— | PA

ML)

EFEITOS ADVERSOS:

Taquicardia reflexa, hipotenséo postural (iniciar
terapia noite), vertigem, miose, disfungéo sexual (inibe
ejaculacéo), reduz retencdo urinéria, congestdo nasal,
efeito de 12 dose - desmaio

Antagonistas a, (seletivo)

loimbina

*® Afinidade a, >>>>>> a, receptores

» Penetra rapidamente no SNC
TPA TFC
1 atividade motora
produgao tremores

» Obsoleto (Sem uso terapéutico atual)

* No passado foi utilizada para o tratamento
da disfuncéo erétil

» Pode desencadear sintomas de panico

Antagonistas dos Receptores 8
Adrenérgicos

Antagonistas dos Receptores 8

Né&o seletivos B-1seletivos  Né&o seletivos  B-1 seletivos

1° geragéo 2° geragao 3° geragao 3° geragédo
Nadolol Acebutolol Carteolol Betaxolol
Pembutolol Atenolol Bucindolol Celiprolol
Pindolol Bisoprolol Carvedilol  Nebivolol* beta
Propranolol Esmolol Labetalol

b 3 agonista parcial
Timolol Metoprolol




IMPORTANTE: Seletividade B1

* PB-blogueadores podem ser :
— Seletivos (ex.: atenolol)
— N&o-seletivos (ex.: propranolol)

» Os B-bloqueadores seletivos f3, séo considerados
cardio-seletivos em doses adequadas; mas, em altas
doses podem bloquear 3.

ANTAGONISMO
COMPETITIVO

Antagonistas B ndo-seletivos 1°
geracao

Nadolol, Pembutolol, Pindolol, Propranolol, Timolol

«L FC,{DC, { PAM, { Contratilidade, +

Condugéo ‘J
«Tratamento da Hipertenséo arterial, Angina

({ contratilidade, 4 consumo O,) 3

«Insuficiéncia cardiaca congestiva -

«Arritmias Cardiacas (ap6s |IAM) ‘ ,

*Glaucoma (Timolol)
*Enxaqueca (Propranolol)

Antagonistas B néo-seletivos 1°
geracao

Propranolol
0.5 makg

1 ug/kg Epinephrino l 1 ug/kg Epinephrine
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Antagonistas B néo-seletivos 1°
geragéo @
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Vasoconstrigdo Broncoconstri¢ao
EFEITOS ADVERSOS: Aumento resisténcia vias aéreas
(ASMA!INY), }  tolerancia exercicio fisico, hipoglicemia
(DIABETICOS!!!1111111), ganho de peso.

Antagonistas Bl seletivos 22 geracéo

Acebutolol, Atenolol, Bisoptolol, Esmolol, Metoprolol
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*Hipertenséo arterial (<DC, <descarga SNS)
Angina ({ contratilidade, { consumo O,)
«Insuficiéncia cardiaca congestiva
Arritmias Cardiacas (ap6s IAM).

Antagonistas 32 geracao
N&o seletivos: Carteolol, Bucindolol, Carvedilol, Labetalol

Seletivos: Betaxolol, Celiprolol, Nebivolol

«y FC,{ DC, ¥ PAM, 4 Contratilidade, ¥ Condugéo, Vasodilatagédo

usos

« Tratamento da hipertens&o arterial

+ Angina, Insuficiéncia cardiaca congestiva
« Arritmias Cardiacas (apds IAM)

* Glaucoma

ANTAG
Betaxolol 3
Wl B { Relaxamento
& e
Musculo Ciliar




Heart rate

Mecanismos — Antagonistas Adr 32
geracao (vasodilatradores)
N&o seletivos: Carteolol, Bucindolol, Carvedilol, Labetalol

*Bloqueadores dos receptores a;: Labetalol, Carvedilol, Bucindolol
*Bloqueadores dos receptores beta 1 e 2 : Carvedilol (antioxidante)

« Aumento da produgao de NO: Nebivolol B3, Carteolol

Seletivos: Betaxolol, Celiprolol, Nebivolol (83 agonista parcial)

«Ativ intrinseca B,: celiprolol, carteolol
« Blogueio da entrada de Ca**: Carvedilol, betaxolol
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Farmacocinética - Antagonistas
B-adrenérgico

« Em geral, possuem T Y2 geralmente curta (<4hrs), mas
preparagdes de longa duragéo estdo disponiveis.

« Metabolizacéo hepatica e eliminacéo renal; porém,
compostos lipossolUveis atravessam barreiras.




IMPORTANTE: efeito rebote

» Ainterrupgao abrupta dos p-bloqueadores pode
causar:

— Arritmias cardiacas

Agravar a Insuficiéncia Coronariana
— Infarto do Miocardio (ocasionalmente)
— Morte subita (ocasionalmente)

Retirada dos B -antagonistas deve ser gradual

Possiveis causas Efeito Rebote

Cessagcao dos efeitos protetores dos p-bloqueadores;

— Alteragdo na sensibilidade dos receptores f3—
adrenérgicos;

— Aumento do numero de receptores f—adrenérgicos (up-
regulation);

— Aumento das catecolaminas circulantes

Efeitos Adversos Antagonistas -
adrenérgicos

* Indugdo ICC em t susceptiveis
+ Cansaco, fraqueza [

* Insdnia (compostos lipossollveis) 4 [
. . . BRONCHO-
+ Bradicardia ou Blogueio AV CONSTRICTION

* (-) taquicardia induzida por hipoglicemia
* Perdado libido (homens)/orgasmo [

SEXUAL
DYSFUNCTION




Contra-indicacfes

B
&
* § Asmaticos

* { Angina vasoespastica (3, coronéria)
« Insuficiéncia cardiaca
* | Diabéticos (uso com cautela)

Simpaticoliticos

(Antagonistas de Adrenoceptores)
Objetivos

5. Antagonistaindireto (inibidores neuronais): usos
clinicos e efeitos adversos

5. Revisdo / Exercicios

Acdo Direta

—— Central ( Liberagéo de NA)
— L [NA]

Acéo Indireta
— Pré-sinaptico ({ Sintese de NA)

“Anti-adrenérgicos de acéo indireta (ou inibidores neuronais) séo
drogas capazes de reduzir a saida do transmissor de neurénios
simpéticos , ou seja, " o tonus simpatico " . Sua agéo principal é
hipotensora; no entanto, sendo mal tolerados, eles tém uso
terapéutico limitado”.




Agonista a,

Clonidina, Guanabenzo

- NTS
Pés ~ __{ Atividade
AGONISTS @1, (Medug?} ~Simpatica 4 PA (prolongada)
oblonga)

\Pré X5
AGONIST) g1, u — { [NA]— | pA (prolongada)

Uso terapéutico: Hipertensao, desi icagao narcoti
(J' ativ SNS associada com a retirada)

Efeitos adversos: sedaga naboca, hip a
ortostética, disfungéo sexual, dermatite contato.

“ Crise Hipertensiva”

a-Metildopa

Mecanismo de acédo Formagé&o falso neurotransmissor (o-metilNA)
< poténcia que NA em o, e > poténcia em a,

resistente a MAO

Anti-adrenérgico - Acao indireta

Sintese de NA

DOPA
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Afeta a Sintese de NA

DOPA Dopamina @

descarboxilase p-hidroxilase
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tirosina gmetildopa

, célula
Sinapse Central pos-sinaptica

Anti-adrenérgico - Acao indireta

Mecanismos de bloqueio da
Liberagdo de NA

RESERPINA . ‘

BR

célula
Sinapse Central pés-sfnéptica

RESERPINA

Mecanismo de acao
Inibicdo da captagédo de NA pelas vesiculas
Destruicdo da NA pela MAO
Deplecéo dos terminais adrenérgicos

Uso terapéutico
Hipertenséo severa
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Anti-adrenérgico - Acao indireta

i N Falso
Liberacédo de neurotransmissor

Estabiliza

. célula
pos-sinaptica

Guanetidina

Mecanismo de acéo
Competigcdo pela captagdo nas vesiculas
Falso neurotransmissor

Uso Terapéutico
Hipertensédo Severa

British Guidelines 2006

» Beta-blockers are not a preferred initial therapy
for hypertension. However, beta blockers may
be considered in younger people, particularly:

— Those with an intolerance or contraindication to ACE
inhibitors and angiotensin-Il receptor antagonists or

— Women of child-bearing potential or

— Patients with evidence of increased sympathetic drive

» In these circumstances, if therapy is initiated
with a beta-blocker and a second drug is
required, add a calcium-channel blocker rather
than a thiazide-type diuretic to reduce the
patient’s risk of developing diabetes

11
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Regulagdo da Pressdo Sangiiinea:

Quando a pressdo sangiiinea diminui:

“+Receptor sensorial (baroceptores) envia sinais (-) para o SNC.

% SNC responde enviando maior estimulo simpdtico.

%0 aumento do estimulo nervoso simpdtico promove > liberagdo de
Adr.

< Aumento da FC e forga cardiaca e consequetemente do DC.

As arteriolas contraem, causando o aumento da pressdo sangiiinea.

Quando a pressdo sanguinea aumenta:
“+Baroreceptores sinalizam (+) para o SNC

4 SNC responde enviando menor estimulo simpdtico
<A FC e forga sdo reduzidas

“Relaxamento das arteriolas
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